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Introduzione 
 
Nonostante i progressi degli ultimi anni nella comprensione e nel 
trattamento di sepsi grave e shock settico, queste condizioni patologiche 
sono ancora oggi un problema sanitario a livello mondiale, con tassi di 
mortalità inaccettabilmente elevati. L’introduzione delle linee guida 
della Surviving Sepsis Campaign
1 
 ha permesso una riduzione dei tassi di 
mortalità nel trattamento di sepsi grave e shock settico, evidenziato dal 
confronto dei dati della letteratura antecedente le linee guida con quelli 
provenienti da studi di più recente pubblicazione. 
Il presente è uno studio epidemiologico condotto nell’U.O. Anestesia e 
Rianimazione IV Universitaria di Cisanello, su un campione di 20 
pazienti con diagnosi di sepsi grave e shock settico nel periodo compreso 
fra Gennaio e Giugno 2015. I dati raccolti sono stati in seguito 
confrontati con dati epidemiologici di altri studi della recente letteratura 
nazionale e internazionale. 
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Definizioni  
 
INFEZIONE 
 
Con il termine infezione si intende un processo patologico a carico di un 
organismo causato dall’invasione di un tessuto, un fluido o una cavità 
corporea generalmente sterili da parte di uno o più microrganismi (virus, 
batteri, miceti, parassiti) patogeni o potenzialmente tali. 
 
BATTERIEMIA 
 
Con il termine batteriemia si intende la presenza di batteri nel sangue, 
rilevabile all’emocoltura. 
 
S.I.R.S. (Systemic Inflammatory Response Syndrome) 
 
Con sindrome da risposta infiammatoria sistemica si intende uno stato 
patologico a carattere infiammatorio che riguarda l’intero organismo. 
Essa può essere dovuta a cause infettive o non infettive, come ad 
esempio ustioni, traumi, pancreatiti, etc. Per parlare di S.I.R.S. è 
necessaria la presenza di almeno due dei seguenti segni clinici
2
: 
- Frequenza cardiaca  >90 battiti/minuto 
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- Temperatura corporea  <36°C o >38°C 
-Frequenza respiratoria >20 atti/minuto o PaCO2 <32mmHg 
-Globuli bianchi nel sangue >12.000 cell/mm³ o <4.000 cell/mm³ 
Il 93% dei pazienti ricoverati in UTI rientra nei criteri di SIRS ma solo 
nel 25-50% di questi viene riscontrata un’infezione. 
 
SEPSI 
 
Il termine sepsi identifica quella condizione in cui, a un quadro di 
sindrome da risposta infiammatoria sistemica, si associa un processo 
infettivo noto o fortemente sospetto. Nel 2001
3
 la definizione di sepsi fu 
rivista e in essa venne inclusa la presenza di ognuno dei criteri 
diagnostici mostrati nella tabella 1: 
 
Tabella 1. Criteria for sepsis based on 2001 
SCCM/ACCP/ATS/ESCIM/SIS Consensus Conference. 
 
Term Criteria 
Sepsis Documented (or suspected) infection with any one of 
the following clinical or laboratory criteria 
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Term Criteria 
General 
parameters 
Fever, hypothermia, tachycardia, tachypnea, altered 
mental status, arterial hypotension, decreased urine 
output, significant peripheral edema, or positive fluid 
balance 
Inflammatory 
parameters 
Leukocytosis, leukopenia, hyperglycemia, increased 
C-reactive protein, procalcitonin, or creatinine, 
coagulation abnormalities, increased cardiac output, 
reduced mixed venous oxygen saturation 
Hemodynamic 
parameters 
Hypotension, elevated mixed venous oxygen 
saturation, elevated cardiac index 
Organ 
dysfunction 
parameters 
Arterial hypoxemia, acute oliguria, increase in 
creatinine level, elevated international normalized 
ratio or activated partial thromboplastin time, ileus, 
thrombocytopenia, hyperbilirubinemia 
Tissue perfusion 
parameters 
Hyperlactatemia, decreased capillary refill, or 
mottling 
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SEPSI GRAVE o SEVERA 
 
Con sepsi grave (o severa) si intende un quadro di sepsi aggravato dalla 
presenza di segni di disfunzione d’organo,  ipotensione o ipoperfusione. 
La disfunzione d’organo viene quantificata con il S.O.F.A. score (vedi 
dopo).  L’ipotensione sepsi indotta viene definita con una 
PAS<90mmHg o riduzione >40mmHg dai valori basali
4
. 
 
SHOCK 
 
Lo shock è quella condizione in cui, a seguito di una insufficienza 
circolatoria acuta, si ha una riduzione dell’apporto di ossigeno ai tessuti; 
l’ipossia si associa ad alterazioni del metabolismo cellulare che da 
aerobico passa ad anaerobico, con sofferenza tissutale in fase iniziale e 
danno d’organo in fase avanzata.  
Le cause di shock si dividono in 4 grandi gruppi: ipovolemico, da 
ostruzione extracardiaca, cardiogeno, distributivo. In tutti i casi avremo 
una riduzione della pressione arteriosa media con ipoperfusione e ipossia 
tissutale. Lo shock settico, in particolare, è una delle condizioni più 
frequenti di shock distributivo, categoria alla quale appartengono anche 
lo shock anafilattico e lo shock neurogeno. Nello shock distributivo è la 
vasodilatazione periferica la prima causa dell’insufficienza circolatoria. 
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SHOCK SETTICO 
 
Per shock settico si intende quella condizione in cui la sepsi grave è 
caratterizzata da una ipotensione arteriosa non responsiva a infusione di 
liquidi e necessitante di vasopressori per mantenere la pressione arteriosa 
media >70mmHg. Una tale riduzione di pressione arteriosa determinerà 
una ipoperfusione con conseguente riduzione dell’Oxygen Delivery, cioè 
della quantità di ossigeno che viene messa a disposizione dei tessuti di 
un organismo vivente. Ne risulterà un danno cellulare che passerà 
rapidamente da una fase di reversibilità ad una di irreversibilità in caso 
di mancata rimozione delle cause di shock. 
 
M.O.D.S. (Multiple Organ Dysfunction Syndrome) 
 
La sindrome da disfunzione d’organo multipla è la condizione che fa 
seguito allo shock. Si tratta di una condizione dovuta alla progressione di 
una disfunzione fisiologica di due o più apparati inizialmente non 
coinvolti nel motivo di ammissione in UTI. E’ considerata la fase finale 
dello shock; è una condizione grave e difficile da trattare, che il più delle 
volte porta alla morte del paziente e per questo andrebbe prevenuta col 
precoce riconoscimento e trattamento delle cause che hanno determinato 
lo shock.
5 
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S.O.F.A. (Sequential Organ Failure Assessment) score 
 
Il SOFA score è un sistema a punteggi utilizzato nelle unità di terapia 
intensiva per classificare lo stato dei pazienti con disfunzione d’organo.  
Esso prende in esame 6 parametri rappresentativi di disfunzione di 6 
organi; questi parametri sono: Glasgow Coma Score per valutare il 
Sistema Nervoso Centrale; Pa/FiO2 per il sistema respiratorio; il grado 
di ipotensione per il sistema cardiovascolare; il numero di piastrine per la 
coagulazione; i livelli di bilirubina per valutare il funzionamento epatico; 
la creatininemia per la funzione renale. In base a tali parametri il sistema 
attribuisce un punteggio ad ogni organo che va da 1 a 4
6
. Il tutto è ben 
riassunto nella seguente tabella: 
 
Tabella 2: punteggi per ogni variabile del SOFA score. 
Score 1 2 3 4 
SNC 
GCS 
13-14 10-12 6-9 <6 
RESPIRATORIO 
Pa/FiO2 (mmHg) 
< 400 < 300 < 200 con 
supporto 
resp 
< 100 
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CARDIOVASCOLARE 
Ipotensione 
MAP < 
70 
mmHg 
Dopa < 5 o 
DObutamina 
Dopa > 5 o 
Adr < 0,1 o 
Noradr < 
0,1 
Dopa > 15 
Adr > 0,1 
Noradr > 
0,1 
COAGULAZIONE 
Piastrine(10
3
/mm
3
) 
< 150 <100 <50 <20 
FEGATO 
Bilirubina(mg/dl) 
1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12 
RENALE 
Creat(mg/dl) o Diuresi 
1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 o 
< 500 
ml/24h 
> 5,0 
< 200 
ml/24 H 
 
 
S.A.P.S. II (Simplified Acute Physiology Score) 
 
Il SAPS II score è un altro sistema a punteggi utilizzato nelle unità di 
terapia intensiva per classificare la gravità di malattia dei pazienti 
ammessi in UTI. Il sistema si applica a pazienti di età superiore a 15 
anni. Il punteggio finale (intero e compreso tra 0 e 163) è calcolato 
attraverso la somma dei punteggi parziali associati a 15 variabili: 
- età 
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- pressione arteriosa sistolica 
- frequenza cardiaca 
- temperatura corporea 
- PaO2/FiO2 
- volume urinario 
- urea sierica 
- conta globuli bianchi 
- potassio sierico 
- sodio sierico 
- bicarbonati 
- bilirubina 
- Glasgow Coma Scale 
- malattia cronica 
- tipo di ammissione 
 
Per ognuna di queste variabili deve essere scelto il peggior valore 
registrato durante le prime 24 ore di ricovero in UTI. Dal punteggio 
ottenuto con il sistema S.A.P.S. II si può ricavare il valore di mortalità 
attesa con la seguente equazione
7
 : 
Logit = −7,7631 + 0,0737⋅[SAPSII] + 0,9971⋅ln([SAPSII]+1) 
 
Mortalità prevista = e
(Logit)
/(1+e
(Logit)
) 
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A.P.A.C.H.E. II SCORE (Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation II) 
 
L’APACHE II score è un ulteriore sistema a punteggi utilizzato in 
terapia intensiva per classificare le condizioni dei pazienti dopo le prime 
24 ore in UTI. L’APACHE II score è stato sostituito dal SAPS II score, 
ma ancora oggi viene utilizzato in molte UTI. Il sistema si applica a 
pazienti di età superiore ai 16 anni e prende in considerazione 12 
variabili che sono: 
- PaO2/FiO2) 
- temperatura (rettale) 
- pressione arteriosa media 
- pH arterioso 
- frequenza cardiaca 
- frequenza respiratoria 
- sodio sierico 
- potassio sierico 
- creatinina 
- ematocrito 
- conta globuli bianchi 
- Glasgow Coma Scale 
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Come per il SAPS II score, per ogni variabile viene scelto il peggior 
valore registrato nelle prime 24 ore di UTI. Il punteggio finale è un 
intero compreso tra 0 e 71; come per il SAPS II, più alto sarà il 
punteggio e più grave sarà la malattia e alto il rischio di morte ad essa 
associato. L’APACHE II score venne introdotto nel 1985 da Knaus et al. 
come modifica dello score originale in cui erano considerate 34 variabili 
anziché 12. Successivamente sono stati introdotti APACHE III e 
APACHE IV score che apportano lievi modificazioni rispetto 
all’APACHE II, il quale rimane comunque il più utilizzato8. 
 
 
 
EPIDEMIOLOGIA 
 
E’ stato stimato che negli Stati Uniti l’incidenza della sepsi grave è di 
300 nuovi casi su 100.000 abitanti
9 
con una mortalità annua  fra 30 e 50 
decessi su 100.000 abitanti
10,11
, che la pongono fra le prime dieci cause 
di morte negli U.S.A.  
C’è un’ampia oscillazione nell’incidenza di sepsi e sepsi grave nelle 
unità di terapia intensiva, con tassi di incidenza stimati tra il 20% e 
l’80%, con tassi di mortalità dal 20% al 50%9,12-16. Per lo shock settico, 
invece, i tassi di incidenza generali risultano più bassi andando dal 10% 
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al 30% dei pazienti trattati in UTI
9,13,14,17-19
, ma la mortalità sale dal 45% 
al 63%. 
Elevata è anche la spesa economica per la cura di tale condizione: si 
parla di circa 50.000 dollari per un singolo paziente con sepsi, per un 
totale di circa 17 miliardi di dollari all’anno solo negli Stati Uniti20. 
Il numero di pazienti affetti da sepsi per anno è aumentato da 164.072 
nel 1979 a 659.935 nel 2000, un incremento del 13,7% annuo
20
. 
 
Fig.1: Incidenza di sepsi aggiustata sulla popolazione 1979-2000 
 
Le  possibili  cause  dell’aumento  d’incidenza  della  sepsi  negli  ultimi  
anni comprendono in primo luogo un aumento delle segnalazioni da 
parte dei medici, che hanno acquisito una consapevolezza maggiore delle 
modalità con cui la sepsi si presenta e dell’importanza della sua 
progressione verso la sepsi grave. 
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In secondo luogo, è aumentata la popolazione di pazienti a rischio e ciò 
potrebbe essere dovuto : 
•  ad un maggior uso di procedure invasive; 
•  all’aumento della sopravvivenza dei pazienti a rischio di sepsi; 
•  alla maggior sopravvivenza dei neonati prematuri; 
• all’invecchiamento della popolazione e all’aumentata sopravvivenza 
dei pazienti con malattie croniche; 
• all’aumentato ricorso a terapie immunosoppressive, chemioterapie e 
trapianti; 
•  all’aumento di infezioni da HIV; 
•  all’incremento delle resistenze batteriche agli antimicrobici e  
all’aumento delle infezioni ospedaliere21,22; 
• al miglioramento della tecnologia medica, che ha ridotto la mortalità, 
ma ha aumentato la morbilità dei pazienti. 
 
 
 
EZIOLOGIA 
 
Sebbene fino agli anni ’50 a causare la sepsi fossero, per la maggior 
parte dei casi, batteri gram-positivi come Staphylococcus aureus e 
Streptococcus pneumoniae, nella seconda metà del secolo è andato 
14 
 
aumentando il numero di casi dovuti a batteri gram-negativi, in relazione 
al maggior numero di pazienti HIV positivi, cirrotici, leucemici, diabetici 
e trapiantati. Il recente passato ha però visto un forte ritorno dei batteri 
gram-positivi, dovuto da una parte all’uso a volte spropositato di 
procedure invasive (cateteri) e dall’altra all’impiego massiccio di 
antibiotici a largo spettro, i quali hanno fortemente contribuito alla 
selezione di ceppi sempre più resistenti ai farmaci a nostra 
disposizione
23
. 
Nonostante il recente aumento dei casi da gram-positivi, l’ultimo studio 
EPIC II ha comunque riportato la prevalenza di casi da gram-negativi 
rispetto a quelli da gram-positivi (62,2% vs , 46,8%)
24
.
 
 
 
 
FISIOPATOLOGIA 
 
La sepsi severa e lo shock settico sono il risultato di una complessa 
interazione tra l’organismo infettante e alcuni elementi della risposta 
dell’ospite. Tale risposta appare inappropriata se confrontata con 
l’intensità dello stimolo patogenetico dell’insulto microbico25. 
Uno degli elementi principali nello sviluppo di tale reazione è 
sicuramente il lipopolisaccaride (LPS), un componente della parete 
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cellulare dei batteri gram-negativi. Una volta entrato in circolo, l’LPS è 
in grado di provocare una vigorosa risposta infiammatoria sistemica, la 
quale risulta particolarmente accentuata nelle specie più sensibili, fra cui 
quella umana. Nella fase acuta dell’infiammazione, l’endotossina LPS 
viene legata da una proteina prodotta dal fegato e chiamata LBP (LPS 
Binding Protein) la quale ne facilita il trasporto e l’interazione con il 
recettore di membrana CD14 dei macrofagi. A questo punto LBP si 
stacca e LPS interagisce con la proteina MD2 che permette il legame di 
LPS a TRL4 (Toll-like Receptor 4), il quale, una volta attivato, attiva a 
sua volta il fattore MyD88 (Myeloid Differetiation factor 88) che a sua 
volta attiva il fattore di trascrizione NF-kB. Ne risulterà la trascrizione di 
geni codificanti citochine infiammatorie come IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, 
TNF, interferone alfa, molecole di adesione che genereranno le 
condizioni di infiammazione generalizzata, attivazione del sistema di 
coagulazione e danno tissutale che caratterizzano lo shock settico
26
.
 
Il 
danno endoteliale, in particolare, determina l’attivazione per via 
intrinseca della cascata della coagulazione con conseguente formazione 
di microtrombi che contribuiranno alla disfunzione d’organo multipla in 
fase avanzata di shock. Inoltre, la deplezione dei fattori di coagulazione e 
l’attivazione di plasmina, antitrombina 3 e proteina C possono portare a 
una delle più gravi complicanze dello shock, ovvero alla C.I.D., 
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coagulazione intravascolare disseminata, caratterizzata dalla coesistenza 
di numerosi microtrombi con fenomeni emorragici. 
Altra conseguenza dell’attivazione macrofagica è la produzione di NO, 
monossido di azoto, il quale da una parte ha un’importante attività 
battericida, ma dall’altra è responsabile del rilassamento della 
muscolatura liscia dei vasi, con conseguente vasodilatazione e 
ipotensione; ciò avviene quando la produzione di NO è massiccia e 
prolungata, come nel caso dello shock settico, dove l’NO è prodotto non 
solo dai macrofagi, ma anche da parte dell’endotelio. 
Le alterazioni a livello cardiocircolatorio nello shock settico non si 
limitano a vasodilatazione e ipotensione; è infatti presente anche un 
importante danno a livello miocardico, anche questo portato avanti dalle 
citochine infiammatorie, in particolar modo TNF-a e IL-1. Queste 
attivano potentemente la ossido nitrico sintasi inducibile (iNOS); 
l’ossido nitrico interferisce col metabolismo del calcio e, oltre all’effetto 
già citato di rilassamento della muscolatura liscia dei vasi, indebolisce la 
contrazione del miocardio. Inoltre l’NO ha un’importante funzione 
ossidante a cui fa seguito la liberazione di radicali liberi dell’ossigeno 
che vanno a danneggiare i tessuti e quindi anche il miocardio
25
. 
In questa fase, alle alterazioni di tipo cardiocircolatorio, vanno ad 
aggiungersi alterazioni metaboliche, dovute soprattutto allo squilibrio fra 
insulina e ormoni contro-regolatori. L’insulino-resistenza a livello 
17 
 
periferico ed epatico associata alla riduzione della secrezione di insulina 
da parte del pancreas danneggiato, portano a una condizione simile a 
quella del diabete di tipo due, caratterizzata da iperglicemia e acidosi
27
. 
Come già detto, anche i batteri gram-positivi possono causare sepsi e 
shock settico; a scatenare la cascata di eventi possono essere componenti 
di membrana che vanno ad attivare TRL-2 oppure delle esotossine che 
fungono da superantigeni (come nella Toxic Shock Syndrome da 
Staphylococcus Aureus o da Streptococcus Pyogenes) in grado di legarsi 
a proteine del complesso maggiore di istocompatibilità di classe 2 e 
cellule T; in entrambi i casi, come nella cascata iniziata dall’ LPS dei 
batteri gram-negativi, si giungerà all’attivazione del fattore di 
trascrizione NF-kB
28
.  
 
 
Fig. 2: ruolo centrale del fattore di trascrizione NF-kB nella generazione e diffusione della risposta 
infiammatoria. 
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DIAGNOSI DI SEPSI GRAVE E SHOCK SETTICO 
 
Per la diagnosi di sepsi grave e shock settico devono essere presenti 
contemporaneamente diverse condizioni, come: 
 
1) SIRS con almeno due delle seguenti situazioni  
          a) tachipnea > 20 atti respiratori /min. Oppure P CO2 < 32mmHg  
 b) conta dei globuli bianchi <4.000 cellule /mm³  
      oppure >12.000 cellule/mm³  
 c) frequenza cardiaca >90 bpm 
 d) temperatura >38.5°C oppure < 35°C 
 
2) Deve essere presente uno stato di infezione quindi almeno una delle 
seguenti condizioni: 
 a) emocolture positive 
 b) segni rx torace di polmonite 
 c) altri segni radiologici o di laboratorio di infezione 
A questo punto si parla di sepsi. 
3) Deve essere presente almeno un segno d'insufficienza d'organo 
quindi: 
 a) alterazione stato mentale (SNC) 
19 
 
 b) insufficienza renale < 0,5 ml/Kg/h in 2 h o creatinina   
     >50%del valore basale 
 c) insufficienza cardiaca  
 d) acute lung injury 
 e) trombocitopenia 
 f) coagulopatia 
 g) disfunzione epatica 
 h) aumento del lattato sierico >4mml/l o 18 mg/dl 
A questo punto abbiamo una situazione di sepsi grave. 
4) Lo shock viene diagnosticato quanto esiste uno stato di ipotensione 
refrattaria al riempimento volemico e per ipotensione si intende o una 
PAS < 90mmHg o una PAM< 60mmHg o una riduzione della PA 
sistolica >40mmHg rispetto al basale. 
 
TRATTAMENTO 
 
La diagnosi o sospetto di sepsi severa o shock settico richiede il ricovero 
in un reparto di terapia intensiva in cui il personale è addestrato a trattare 
pazienti critici. Il trattamento deve iniziare il prima possibile e deve 
avere come scopo la rimozione dell’infezione per garantire il supporto 
emodinamico e respiratorio per eliminare l’agente patogeno29. 
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Recentemente sono state tradotte le nuove linee guida 2012 della 
Surviving Sepsis Compaign per il trattamento della sepsi severa e shock 
settico
1
. 
 
LINEE GUIDA SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN (SSC) 
 
Le linee guida sono un insieme di raccomandazioni, ricavate sulla base 
di conoscenze, continuamente aggiornate. Hanno il fine di rendere 
appropriate, omogenee e con un elevato standard di qualità una serie di 
azioni. 
Anche per lo shock settico sono state redatte delle linee guida, la 
Surviving Sepsis Campaign (SSC) si è occupata dell’argomento ed ha 
stilato le sotto menzionate linee guida. La forza delle raccomandazione è 
stata codificata da 1 (raccomandazione molto forte) a 4 (debole). La 
qualità dell’evidenza scientifica alla base delle raccomandazioni va da A 
(buona evidenza scientifica) a D (scarsa). 
 
A. Procedure rianimatorie iniziali 
 
1. E’ raccomandata la rianimazione quantitativa, guidata da protocollo, 
dei pazienti con ipoperfusione tissutale indotta dalla sepsi (definita in 
21 
 
questo documento come ipotensione persistente dopo iniziale fluid-
challenge o concentrazione di lattati nel sangue ≥ 4 mmol/L).  
 
Gli obiettivi durante le prime 6 ore di rianimazione sono (1C): 
Pressione venosa centrale 8-12 mm Hg 
Pressione arteriosa media (MAP) ≥ 65 mm Hg 
Output urinario ≥ 0,5 ml/kg/ora  
Saturazione centrale venosa - ScvO2 - (in vena cava superiore) o 
saturazione venosa mista - SvO2 - rispettivamente del 70% o 65% 
  
2. E’ suggerita, nei pazienti con elevati livelli di lattato, la 
normalizzazione dei livelli di lattato (2C). 
  
B. Screening per sepsi e miglioramento della performance  
  
1. E’ raccomandato lo screening di routine per sepsi grave di tutti i 
pazienti potenzialmente infetti e seriamente compromessi per consentire 
l'attuazione di terapia per la sepsi in tempi brevi (1C). 
2. Metodi per il miglioramento della performance dovrebbero essere 
messi in nella sepsi grave per il miglioramento degli outcomes dei 
pazienti (raccomandazione non graduata). 
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C. Diagnosi 
  
1. E’ raccomandato l’ottenimento di colture appropriate prima della 
terapia antimicrobica purchè ciò non causi grave ritardo (> 45 min) 
nell’inizio della terapia antimicrobica (1C). 
Per l’ottimizzazione dell’identificazione degli agenti microbici causativi, 
si raccomanda l’ottenimento di almeno 2 set di emocolture (flaconi sia 
aerobici che anaerobici) prima dell’inizio della terapia antimicrobica con 
almeno 1 set prelevato per via percutanea e 1 prelevato da ogni accesso 
vascolare a meno che quest’ultimo non sia stato inserito recentemente 
(<48 ore). Colture provenienti da altri siti (preferibilmente quantitative 
ove appropriato) come urine, liquor, ferite, secreti respiratori o altri 
liquidi corporei che possono essere fonte di infezione dovrebbero essere 
ottenute prima della terapia antimicrobica se ciò non causa significativi 
ritardi nell’inizio della terapia antimicrobica (1C).  
 2. E’ raccomandato l'uso del dosaggio dell’ 1,3 beta-D-glucano (2B), del 
mannano e degli anticorpi anti-mannano (2C), se disponibili e se una 
candidosi invasiva è in diagnosi differenziale come causa dell'infezione. 
3. Sono raccomandati studi di imaging eseguite prontamente per 
confermare una potenziale fonte di infezione (raccomandazione non 
graduata). 
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D. La terapia antimicrobica 
  
1. E’ raccomandata la somministrazione di antibiotici efficaci per via 
endovenosa entro la prima ora dal riconoscimento di shock settico (1B) e 
sepsi grave senza shock settico (1C) come obiettivo della terapia. 
2. E’ raccomandata una terapia anti-infettiva iniziale empirica con uno o 
più farmaci con attività contro tutti i patogeni probabili (batterici e/o 
fungine o virali) e che penetrano in concentrazioni adeguate nei tessuti 
che si presume essere la fonte di sepsi (1B). Il trattamento antimicrobico 
dovrebbe essere rivalutato giornalmente per potenziale deescalation 
(1B). 
3. E’ suggerito l'uso di bassi livelli di procalcitonina o biomarcatori 
simili per assistere il clinico nella interruzione della terapia antibiotica 
empirica in pazienti che inizialmente apparivano settici, ma non hanno 
avuto successivamente alcuna evidenza di infezione (2C). 
4. E’ suggerita una terapia empirica combinata per i pazienti 
neutropenici con sepsi grave (2B) e per i pazienti con patogeni difficili 
da trattare, multi-resistenti  come Acinetobacter e Pseudomonas spp. 
(2B). E’ suggerita la terapia combinata con un beta-lattamico a largo 
spettro e sia un aminoglicoside o un fluorochinolone per i pazienti con 
infezioni gravi associate a insufficienza respiratoria e shock settico, in 
caso di batteremia da P. aeruginosa (2B). E’ suggerita una terapia 
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combinata di beta-lattamici e macrolidi per i pazienti con shock settico 
da infezioni batteriemiche da Streptococcus pneumoniae (2B). E’ 
suggerito che la terapia combinata empirica non deve essere 
somministrata per più di 3-5 giorni. Una de-escalation alla mono-terapia 
più appropriata deve essere eseguita non appena il profilo di sensibilità è 
noto (2B). 
5. E’ suggerita una durata della terapia in genere di 7-10 giorni; cicli più 
lunghi possono essere appropriati nei pazienti che hanno una risposta 
clinica più lenta, focolai di infezione che non possono essere sottoposti a 
drenaggio, batteriemie da S. aureus; alcune infezioni fungine e virali o 
carenze immunologiche, tra cui la neutropenia (2C). 
6. E’ suggerito l’inizio della terapia antivirale al più presto possibile nei 
pazienti con sepsi grave o shock settico di origine virale (2C). 
7. E’ raccomandato di non usare agenti antimicrobici non devono  in 
pazienti con gravi stati infiammatori di causa non infettiva 
(raccomandazione non graduata). 
  
 E. Controllo del focus infettivo 
  
1. E’ raccomandata la ricerca, la diagnosi o l’esclusione di una diagnosi 
anatomica specifica di infezione passibile di controllo del focus infettivo 
(p.es. infezione necrotizzante dei tessuti molli, peritonite, colangite, 
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infarto intestinale) il più presto possibile, e l'intervento da intraprendere 
per il controllo del focus infettivo da iniziarsi entro le prime 12 ore dopo 
la diagnosi, se possibile (1C). 
2. E’ suggerito che, in caso di necrosi peripancreatica infetta identificata 
come potenziale fonte di infezione, l’intervento definitivo è meglio  
venga ritardato fino delimitazione adeguata dei tessuti vitali e non vitali 
(2B). 
3. Quando è necessario il controllo del focus infettivo in un paziente 
gravemente settico, deve essere utilizzato l'intervento più efficace 
associato con il minore insulto fisiologico (ad esempio il drenaggio 
percutaneo piuttosto che chirurgico di un ascesso) (raccomandazione non 
graduata). 
4. Se i dispositivi di accesso intravascolari sono una possibile fonte di 
sepsi grave o shock settico, questi dovrebbero essere rimosso subito 
dopo che altri tipi di accesso vascolare sono stati predisposti 
(raccomandazione non graduata). 
  
F. Prevenzione delle infezioni 
  
1. E’ suggerito che la decontaminazione orale selettiva (Selective Oral 
Decontamination - SOD) e la decontaminazione digestiva selettiva 
(selective digestive decontamination - SDD) siano introdotte e valutate 
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come metodo per ridurre l'incidenza di polmonite associata al ventilatore 
(Ventilator - Associated Pneumonia - VAP); questa misura di controllo 
delle infezioni può quindi essere istituita in ambiti sanitari in cui risulti 
efficace (2B ). 
2. E’ suggerito che la Clorexidina gluconato orale (chlorhexidine 
gluconate - CHG) sia utilizzata come una forma di decontaminazione 
orofaringea per ridurre il rischio di VAP nei pazienti in terapia intensiva 
con sepsi grave (2B). 
  
G. Terapia con fluidi nella sepsi grave 
  
1. E’ raccomandato l’uso di cristalloidi come il fluido iniziale di scelta 
nella rianimazione della sepsi grave e shock settico (1B). 
2. E’ da evitare l'uso di amido idrossietilico (HES) per la rianimazione 
con fluidi della sepsi grave e shock settico (1B). 
3. E’ suggerito l’uso dell’albumina nella reintegrazione dei liquidi nella 
sepsi grave e shock settico, quando i pazienti richiedono notevoli 
quantità di cristalloidi (2C). 
4. E’ raccomandato un fluid challenge iniziale in pazienti ipoperfusione 
tissutale indotta dalla sepsi e sospetto di ipovolemia sino ad ottenere un 
minimo di 30 ml/kg di cristalloidi (una parte di questo può essere 
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albumina equivalente). Una somministrazione più rapida e una maggiore 
quantità di liquido può essere necessaria in alcuni pazienti (1C). 
5. Si raccomanda che la metodica del fluid challenge sia applicata ogni 
qualvolta che la terapia con fluidi viene continuata fino al miglioramento 
emodinamico basato sia su parametri dinamici (ad esempio, il 
cambiamento della pressione di polso, la variazione della gittata 
sistolica) o statici (ad esempio, pressione arteriosa, frequenza cardiaca) 
(raccomandazione non graduata). 
  
H. Vasopressori 
  
1. E’ raccomandato l’uso di vasopressori inizialmente con un target 
di pressione arteriosa media (MAP) di 65 mm Hg (1C). 
2. La noradrenalina è raccomandata come vasopressore di prima scelta 
(1B). 
3. E’ suggerito l’uso dell’adrenalina (in aggiunta e come potenziale 
sostituto della noradrenalina) quando un agente supplementare è 
necessario per mantenere una adeguata pressione arteriosa (2B). 
4. La vasopressina (fino a 0,03 U/min) può essere aggiunta alla 
noradrenalina con l'intento di aumentare la MAP fino alla pressione 
target o diminuire il dosaggio della noradrenalina (raccomandazione non 
graduata). 
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5. La vasopressina a basse dosi non è raccomandata come l'unico 
vasopressore iniziale per il trattamento della ipotensione indotta dalla 
sepsi e dosi di vasopressina superiori a 0,03-0,04 U/min dovrebbero 
essere riservati per la terapia di salvataggio (mancato raggiungimento di 
una adeguata MAP con altri agenti vasopressori) (raccomandazione non 
graduata). 
6. L’uso della dopamina è suggerito come vasopressore alternativo alla 
noradrenalina solo in pazienti altamente selezionati (ad esempio, i 
pazienti con basso rischio di tachiaritmie e bradicardia assoluta o 
relativa) (2C). 
7. La fenilefrina non è raccomandata nel trattamento dello shock settico, 
tranne nel caso in cui (a) la noradrenalina è associata con aritmie gravi, 
(b) la gittata cardiaca è alta e la pressione arteriosa persistentemente 
bassa o (c) come terapia di salvataggio quando l’uso combinato di 
inotropi/vasopressori e vasopressina a basso dosaggio non sono riusciti a 
raggiungere la MAP target (1C). 
8. Si raccomanda che la dopamina a basse dosi non venga usata per la 
protezione renale (1A). 
9. Si raccomanda che tutti i pazienti che richiedono vasopressori abbiano 
un catetere arterioso posizionato appena possibile se le risorse sono 
disponibili (raccomandazione non graduata). 
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I. Terapia con inotropi 
  
1. E’ raccomandato un tentativo di migliorare i parametri emodinamici 
con una infusione di dobutamina fino a 20 mcg/ kg/min, eventualmente 
aggiunta a vasopressori (se utilizzati) in presenza di (a) disfunzione 
miocardica come suggerito da elevate pressioni di riempimento cardiaco 
e bassa gittata cardiaca, o (b) in corso di segni di ipoperfusione, 
nonostante il raggiungimento di adeguato volume intravascolare e 
adeguata MAP (1C). 
2. E’ sconsigliato l’uso di strategie atte ad aumentare l’indice cardiaco a 
livelli maggiori del normale (1B). 
  
J. Corticosteroidi 
  
1. E’ suggerito di non usare idrocortisone per via endovenosa per il 
trattamento di pazienti adulti affetti da shock settico se un'adeguata 
reintegrazione dei liquidi e l’uso di vasopressori sono in grado di 
ripristinare la stabilità emodinamica (vedi obiettivi della rianimazione 
iniziale). Se ciò non è realizzabile, suggeriamo idrocortisone endovena 
ad una dose di 200 mg al giorno (2C). 
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2. Si suggerisce di non utilizzare il test di stimolazione con ACTH per 
identificare gli adulti con shock settico che dovrebbero ricevere 
idrocortisone (2B). 
3. Si suggerisce la progressiva riduzione dei dosaggi dell’idrocortisone 
quando i vasopressori non sono più necessari (2D). 
4. Si raccomanda che i corticosteroidi non vengano somministrati per il 
trattamento della sepsi in assenza di shock (1D). 
5. Quando l’idrocortisone è somministrato a basse dosi, è suggerito l’uso 
di infusione continua piuttosto che boli ripetuti (2D). 
 
K. Somministrazione di emoderivati 
 
1. Dopo la correzione dello stato di ipoperfusione, in assenza di 
condizioni debilitanti quali una ischemia del miocardio, un’ipossiemia 
severa, un’emorragia acuta o una malattia coronarica, si dovrebbero 
trasfondere globuli rossi concentrati solo se l’Hb diminuisce <7,0 g/dl in 
modo da raggiungere un valore compreso fra 7,0 e 9,0 g/dl negli adulti 
(1B). 
2. L’eritropoietina non è raccomandata come un trattamento specifico 
dell’anemia associata a sepsi severa (1B). 
3. L’uso di plasma fresco congelato non è raccomandato esclusivamente 
per correggere le anormalità presenti negli esami di laboratorio 
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riguardanti la coagulazione, in assenza di un sanguinamento attivo o 
senza la programmazione di procedure invasive (2D). 
4. La somministrazione di ATIII non è raccomandata per il trattamento 
della sepsi severa e dello shock settico (1B). 
5. In pazienti con sepsi severa, le piastrine dovrebbero essere 
somministrate quando sono <10.000/mm
3
 (10x10
9
/L) in assenza di un 
apparente sanguinamento, così come dovrebbero essere somministrate 
quando sono <20.000/mm
3
 (20x10
9
/L) se il paziente ha un rischio di 
sanguinamento importante. Una conta piastrinica più alta (≥50.000/mm3 
[50x10
9
/L] è tipicamente richiesta in caso di procedure invasive o di 
interventi chirurgici (2D). 
 
L. Immunoglobuline 
 
1. Si suggerisce di non somministrare immunoglobuline endovena in 
pazienti adulti con sepsi severa e shock settico (2B). 
 
M. Selenio 
 
1. Si suggerisce di non somministrare selenio endovena per trattare la 
sepsi severa (2C). 
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N. Storia delle raccomandazioni riguardanti l’uso della Proteina C 
Attivata Umana Ricombinante. 
 
O. Ventilazione meccanica in corso di ARDS indotta dalla sepsi 
 
1. Si raccomanda di raggiungere un volume corrente di 6 ml/kg di peso 
corporeo ideale nei pazienti con ARDS indotta dalla sepsi (1A vs. 
12ml/kg). 
2. Si raccomanda di mantenere una pressione di plateau di fine 
inspirazione ≤30 cm H2O (1B). 
3. Un minimo quantitativo di pressione positiva di fine espirazione 
(PEEP) dovrebbe essere sempre presente, per prevenire il collasso 
polmonare di fine espirazione (1B). 
4. Suggeriamo strategie basate su livelli di PEEP alti piuttosto che bassi 
nei pazienti con ARDS indotta dalla sepsi (2C). 
5. Si suggerisce l’impiego i manovre in pazienti settici con ipossiemia 
severa refrattaria dovuta all’ARDS. (2C). 
6. Nelle strutture in cui sono disponibili sufficienti risorse ed esperienza, 
la posizione prona dovrebbe essere considerata nei pazienti con ARDS 
con un rapporto PaO2/FiO2≤ 100mmHg (2B). 
7. Si raccomanda di mantenere la testa del letto dei pazienti con 
ventilazione meccanica tra i 30 e i 45 gradi di elevazione per limitare il 
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rischio di aspirazione e prevenire lo sviluppo di polmonite associata al 
ventilatore (VAP) (1B). 
8. Si consiglia di usare la ventilazione meccanica non invasiva (NIV) in 
quella minoranza di pazienti con ARDS indotta dalla sepsi in cui i 
benefici della NIV sono stati valutati maggiori dei rischi (2B). 
9. Si dovrebbe impiegare un protocollo di svezzamento ed i pazienti con 
sepsi ventilati meccanicamente dovrebbero essere sottoposti 
giornalmente ad un periodo di prova in respiro spontaneo, per ultimare il 
loro svezzamento nel caso in cui vengano soddisfatti i seguenti criteri: a) 
paziente sveglio e collaborante; b) paziente emodinamicamente stabile 
(senza agenti vasopressori); c) paziente senza nessuna nuova condizione 
patologica in atto; d) basso volume corrente e bassa PEEP; f) richieste di 
FiO2 che possono essere soddisfatte con un buon margine di sicurezza da 
una maschera o da una cannula nasale. Se il trial in respiro spontaneo 
avesse successo, si dovrebbe pensare all’estubazione (1A). 
10. Si raccomanda di non utilizzare di routine cateteri arteriosi polmonari 
in pazienti con ARDS indotta da sepsi (1A). 
11. Si raccomanda una strategia conservativa per quanto riguarda la 
terapia fluidica nei pazienti con riconosciuta ARDS indotta dalla sepsi 
che non hanno evidenza di ipoperfusione tissutale (1C). 
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12. In assenza di indicazioni specifiche come il broncospasmo, si 
raccomanda di non utilizzare β2-agonisti nel trattamento di pazienti con 
ARDS indotta dalla sepsi (1B). 
 
P. Sedazione, analgesia e blocco neuromuscolare nella sepsi 
 
1.Si raccomanda che la sedazione continua o intermittente sia 
minimizzata cercando di raggiungere determinati endpoint (1B). 
2. Si raccomanda di evitare, se possibile, i farmaci di blocco 
neuromuscolare in pazienti settici senza ARDS, a causa del rischio di 
blocco prolungato dopo l’interruzione della somministrazione. Se gli 
agenti di blocco neuromuscolare sono necessari, si dovrebbero usare o 
boli intermittenti come richiesto o infusione continua con monitoraggio 
TOF della profondità del blocco (1C). 
3. Si suggerisce una breve somministrazione di farmaci di blocco 
neuromuscolare (≤48 ore) per pazienti con precoce ARDS indotta dalla 
sepsi e PaO2/FiO2<150mmHg (2C). 
 
Q. Controllo della glicemia 
 
1. Si raccomanda un protocollo nella gestione della glicemia nei pazienti 
in ICU con sepsi severa, iniziando l’uso di insulina quando due 
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misurazioni consecutive risultino >180 mg/dl. Questo approccio 
dovrebbe far raggiungere valori di glicemia alti ≤180 mg/dl piuttosto che 
≤110 (1A). 
2. Si raccomanda di monitorare la glicemia ogni 1 o 2 ore fino a quando 
glicemia e infusione di insulina risultino stabili, quindi ogni 4 ore (1C). 
3. Si raccomanda di considerare con attenzione i livelli di glicemia 
ottenuti con test al point-of-care poiché certe misurazioni potrebbero 
stimare in maniera non accurata il glucosio a livello arterioso o 
plasmatico. 
 
R. Terapia renale sostitutiva 
 
1. Suggeriamo di considerare equivalenti la terapia renale sostitutiva 
continua e l’emodialisi intermittente nei pazienti con sepsi severa e 
insufficienza renale acuta poiché raggiungono tassi di sopravvivenza a 
breve termine simili (2B). 
2. Suggeriamo l’uso di terapia continua per facilitare la gestione 
dell’equilibrio volemico nei pazienti settici emodinamicamente instabili 
(2D). 
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S. Terapia con bicarbonati 
 
1. La terapia con i bicarbonati allo scopo di migliorare l’emodinamica o 
di ridurre le richieste di farmaci vasopressori non è raccomandata per il 
trattamento della lattacidemia indotta dall’ipoperfusione con un ph≥7,15 
(2B). 
 
T. Profilassi della trombosi venosa profonda 
 
1. Si raccomanda che i pazienti con sepsi severa ricevano 
quotidianamente profilassi farmacologica contro il tromboembolismo 
venoso (1B). Si raccomanda di fare ciò con somministrazione quotidiana 
per via sottocutanea di eparina a basso peso molecolare (1B vs. eparina 
non frazionata due volte al giorno e 2C vs. eparina non frazionata tre 
volte al giorno). Con VFG <30 ml/min, si raccomanda l’uso di 
dalteparina (1A) o un’altra forma di eparina a basso peso molecolare con 
bassi livelli di metabolismo renale (2C) o eparina non frazionata (1A). 
2. Si suggerisce di trattare i pazienti con sepsi severa con una 
combinazione di terapia farmacologica e una compressione pneumatica 
intermittente quando possibile (2C). 
3. Si raccomanda di non attuare profilassi farmacologica in quei pazienti 
settici che hanno delle controindicazioni all’uso di eparina (per esempio: 
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trombocitopenia, coagulopatia grave, sanguinamento attivo, emorragia 
intracerebrale recente) (1B). Si suggerisce, piuttosto, l’impiego di sistemi 
profilattici meccanici, come calze a compressione graduata o sistemi di 
compressione intermittente (2C), a meno che non siano controindicati. 
Quando il rischio si riduce, suggeriamo di iniziare profilassi 
farmacologica (2C). 
 
U. Profilassi dell’ulcera da stress 
 
1. Si raccomanda la profilassi dell’ulcera da stress con inibitori del 
recettore H2 o inibitori di pompa protonica nei pazienti con sepsi 
severa/shock settico che abbiano fattori di rischio per sanguinamento 
(1B). 
2. Suggeriamo l’impiego di inibitori di pompa protonica piuttosto che di 
antagonisti del recettore H2 (2C). 
3. Suggeriamo di non attuare profilassi nei pazienti senza fattori di 
rischio (2B). 
 
V. Nutrizione 
1. Suggeriamo di somministrare nutrizione orale o enterale (se 
necessario) non somministrando solo soluzione glucosata nelle prime 48 
ore dopo diagnosi di sepsi severa/shock settico (2C). 
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2. Suggeriamo di evitare nutrizione fortemente calorica nella prima 
settimana ma piuttosto suggeriamo una bassa dose (per esempio fino a 
500 kcal al giorno), aumentando solo se tollerate (2B). 
3. Suggeriamo l’uso di soluzione glucosata e nutrizione enterale 
piuttosto che nutrizione parenterale totale da sola o nutrizione 
parenterale insieme a nutrizione enterale nei primi 7 giorni dopo 
diagnosi di sepsi severa/shock settico (2B). 
4. Suggeriamo di usare nutrizione senza supplementi immunomodulanti 
nei pazienti con sepsi severa (2C). 
 
W. Definizione degli obiettivi di cura 
 
1. Si raccomanda che gli obiettivi di cura e la prognosi siano discussi con 
i pazienti e con i familiari (1B). 
2. Si raccomanda di incorporare gli obiettivi di cura nelle cure di fine 
vita, utilizzando cure palliative quando necessarie (1B). 
3. Si suggerisce di indirizzare gli obiettivi di cura il prima possibile ma 
comunque non oltre le 72 ore dall’ammissione in ICU (2C). 
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STUDIO 
 
– Obiettivi 
 
Lo studio si propone in primo luogo di analizzare la distribuzione e le 
frequenze dei dati del campione raccolti presso la U.O. Anestesia e 
Rianimazione IV Universitaria di Cisanello e in un secondo momento di 
effettuare confronti dei risultati del nostro campione con quelli di altri 
studi della recente letteratura nazionale e internazionale. Queste analisi 
hanno permesso di ottenere un quadro dei casi con sepsi grave e shock 
settico pervenuti alla U.O. Anestesia e Rianimazione IV Universitaria di 
Cisanello nel periodo di riferimento, valutarne la congruenza con i 
risultati degli altri studi presi a confronto e, prendendo come riferimento 
principale la mortalità, valutare indirettamente l’efficacia degli interventi 
e l’efficienza del suddetto reparto nel trattamento di sepsi grave e shock 
settico. 
 
– Popolazione  
 
La popolazione all’interno della quale sono stati selezionati i soggetti 
rispondenti ai criteri di inclusione è costituita dai pazienti ricoverati 
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durante il periodo di studio presso la U.O. Anestesia e Rianimazione IV 
Universitaria. 
 
– Criteri di inclusione 
 
- Diagnosi di sepsi, sepsi grave o shock settico 
(definiti secondo i criteri forniti dalla Consensus 
Conference ad hoc del 1991, e ribaditi nel 2001). 
- Età pari o superiore ai 18 anni. 
- Consenso informato fornito dall’avente diritto o dal 
rappresentante legale dello stesso, secondo 
normativa vigente (DGR 1978). 
 
– Criteri di esclusione 
 
- Qualsiasi diagnosi diversa da sepsi, sepsi grave o 
shock settico. 
- Rifiuto del consenso informato. 
- Qualsiasi condizione clinica non ritenuta idonea 
dallo sperimentatore. 
- Età inferiore a 18 anni. 
- Stato di gravidanza e/o allattamento. 
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– Campione 
 
In base ai criteri di inclusione sono stati selezionati 20 pazienti con 
diagnosi di sepsi grave e shock settico sui quali è stata effettuata la 
raccolta dati. 
 
– Materiali e metodi 
 
Tutti i pazienti sono stati trattati seguendo le linee guida della Surviving 
Sepsis Campaign
1
. Di ogni paziente dello studio sono state raccolte le  
seguenti informazioni: età, sesso, diagnosi di ammissione in Terapia  
Intensiva, anamnesi patologica prossima e remota, comorbidità, 
trattamenti effettuati durante il ricovero in T.I., eventuali positività 
microbiologiche, test di laboratorio  comprendenti i seguenti esami 
ematologici ed ematochimici: esame emocromo, ionemia, glicemia, 
coagulazione, dosaggio plasmatico di  urea e creatinina; valutazione  
della  funzionalità  epatica; dosaggio  plasmatico di procalcitonina, 
dosaggio di proteina C-reattiva. 
Sono stati inoltre registrati i dati relativi alla terapia farmacologica e gli 
interventi di life-support come ventilazione meccanica e terapia renale 
sostitutiva. 
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Al momento della diagnosi, preferibilmente prima dell’inizio di  
qualsiasi terapia antibiotica, sono stati realizzati esami colturali dei focus 
d’infezione sospetti (quali emocoltura, urinocoltura, coltura di liquido  
derivante da drenaggio toracico o peritoneale, esame colturale su punta 
di CVC o di altro catetere, BAL), successivo isolamento microbiologico  
e relativo antibiogramma specifico, per una terapia antibiotica mirata. 
Per ogni paziente sono state annotate sede di infezione e classe del 
microorganismo infettante (quando identificato). 
Tutte le informazioni clinico-patologiche sono state registrate su 
apposito web-database di recente creazione, con il quale è stato possibile 
accedere rapidamente alle informazioni e ai valori di ciascun paziente, 
facilitando le operazioni di confronto e analisi.  
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I dati raccolti sono stati utilizzati per calcolare il punteggio SAPS II per 
ogni paziente, stimandone la gravità e il rischio di mortalità al momento 
dell’ammissione in UTI. Inoltre sono stati calcolati i punteggi SOFA in 
tre momenti (prime 24 ore, terza giornata e settima giornata) per 
descrivere quantitativamente ed obiettivamente il grado di 
disfunzione/insufficienza d'organo. 
I punteggi ottenuti e gli altri dati sono stati successivamente sottoposti ad 
un’analisi di statistica descrittiva, mettendone in evidenza la 
distribuzione, le frequenze percentuali, ed utilizzando indici quali media 
e deviazione standard. 
La descrizione dei dati così ottenuta è stata poi confrontata con le 
statistiche presenti in alcuni recenti studi riguardanti la sepsi grave e lo 
shock settico, valutando somiglianze e differenze negli andamenti dei 
dati. 
44 
 
- Risultati 
 
Il campione è composto da 20 soggetti (14 M e 6 F) rispondenti ai criteri 
di inclusione per la diagnosi di sepsi grave o shock settico ricoverati 
presso la U.O. Anestesia e Rianimazione IV Universitaria, con un’età 
media di 73,55 anni (± 9,94 DS). L’incidenza è risultata di circa il 10%, 
su un numero totale di ammissioni di circa 200 pazienti. Il campione ha 
fatto registrare un punteggio medio SAPS II di 65,9 (± 12,37 DS), con 
un rischio di mortalità del 77,2%. I punteggi medi del SOFA score hanno 
mostrato un andamento decrescente dimostrato dai seguenti valori: 11,65 
(± 2,01 DS) per le prime 24 ore, 11,45 (± 2,26 DS) in terza giornata e 
10,83 (±2,89 DS) in settima giornata (Figura 3).  
 
  
Fig. 3: Andamento del punteggio medio del SOFA score del nostro campione. 
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Nel grafico successivo possiamo apprezzare l’aumento nel tempo del 
numero di pazienti con SOFA score <10, che passano da 1 solo paziente 
nelle prime 24 ore a 3 pazienti in terza giornata, fino a 7 pazienti in 
settima giornata. Contemporaneamente si registra una riduzione dei 
pazienti con punteggi più alti di SOFA score: i punteggi compresi tra 10 
e 12 caratterizzano 13 pazienti nelle prime 24 ore, diventano 12 e poi 10 
nelle seguenti registrazioni; i punteggi >12 subiscono un calo simile e da 
6 pazienti nelle prime 24 ore si passa a 5 in terza giornata e si arriva a 3 
in settima. 
 
Fig. 4: andamento del SOFA score diviso per intervalli. 
 
Il nostro campione ha fatto registrare un tasso di mortalità del 25% (con 
5 pazienti deceduti sul totale di 20), calcolato nell’intero periodo di 
degenza all’interno dell’ospedale successivo all’ammissione in UTI. 
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Com’era ragionevole aspettarsi in base a precedenti studi30, il tasso di 
mortalità è stato più elevato fra i pazienti con età più avanzata. Nel 
nostro studio abbiamo suddiviso i pazienti in due fasce: pazienti con età 
inferiore ad 80 anni e pazienti ultraottantenni. Come mostra la figura 5, il 
nostro campione si suddivide equamente tra pazienti con età inferiore e 
superiore agli 80 anni; la fascia degli ultraottantenni mostra una 
mortalità 4 volte superiore a quella della fascia <80. 
 
Fig. 5: mortalità per età all’interno del nostro campione. 
 
Altro dato che abbiamo preso in considerazione è stato quello delle 
comorbidità. Dei 20 soggetti appartenenti al nostro campione, soltanto il 
15% non presenta alcuna comorbidità, mentre nel restante 75% si hanno 
una o più comorbidità. Inoltre, come si può notare dal grafico n.6, il 
campione si è mostrato molto vario, con 9 tipi di comorbidità. Quelle 
con maggior prevalenza risultano essere tumore (8) e ipertensione 
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arteriosa (8), seguite da diabete mellito di tipo II (5) e insufficienza 
renale cronica (4). 
 
Fig. 6: distribuzione delle comorbidità all’interno del nostro campione. 
 
Come è ben noto, esiste un rapporto tra un maggior numero di 
comorbidità e rischio di mortalità; nei pazienti con sepsi grave o shock 
settico, infatti, le comorbidità vanno a peggiorare la disfunzione 
d’organo che caratterizza tali sindromi31. Dividendo il campione in tre 
gruppi in base al numero di comorbidità (nessuna, una, due o più 
comorbidità), anche in questo caso le nostre aspettative sono state 
confermate e il tasso di mortalità è stato maggiore fra i pazienti con 2 o 
più comorbidità. In questo gruppo, infatti, si sono registrati ben 4 decessi 
su un totale di 8 pazienti. Nel gruppo dei paziente senza comorbidità, 
seppur esiguo, non si sono registrati decessi; invece un solo paziente è 
morto fra quelli con una sola comorbidità (figura 7). 
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Fig. 7: rapporto comorbidità-mortalità nel campione del nostro studio. 
 
Per ogni paziente abbiamo annotato il tipo di ricovero, distinguendo la 
provenienza medica da quella chirurgica. Nell’ambito della provenienza 
chirurgica abbiamo poi specificato se si trattasse di chirurgia elettiva o 
chirurgia d’urgenza. I dati sono poi stati inseriti nel grafico n.8 che mette 
in evidenza una netta prevalenza della provenienza chirurgica, in 
particolare di quella elettiva. Ciò è dovuto principalmente alle 
prerogative proprie della U.O. Anestesia e Rianimazione IV 
Universitaria di Cisanello, che sono, fra le altre, la facilitazione dei 
percorsi clinici per le chirurgie elettive di patologie endocrine (Tiroide, 
Paratiroide, Surrene, Obesità) e Urologiche, la preospedalizzazione quale 
momento medico di analisi dello stato di salute in previsione di un 
intervento chirurgico, il controllo clinico post-operatorio in recovery 
room, ed il controllo del dolore post-operatorio. 
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Fig. 8: distribuzione delle provenienze dei pazienti inclusi nel campione. 
 
 
Per ciascun paziente abbiamo annotato la sede di infezione, 
suddividendo i pazienti in 4 grandi gruppi. Come si vede in figura 9, il 
45% dei pazienti presenta sede di infezione polmonare, il 30% 
addominale, il 20% del tratto urinario e il 5% altra sede. 
 
 
Fig. 9: distribuzione sede di infezione nel campione. 
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Per quanto riguarda il tipo di germe responsabile dell’infezione, i dati da 
noi raccolti riguardanti il nostro campione sono stati suddivisi in 4 grandi 
categorie così distribuite: gram-negativi 40%, gram-positivi 25%, non 
identificati 25%, altro 10%.  
Tutti i pazienti hanno ricevuto cure intensive da parte dell’equipe 
medico-infermieristica dell’UTI in accordo con le linee guida della 
Surviving Sepsis Campaign 2012. Le principali cure per sepsi grave e 
shock settico, quali terapia fluidica, terapia antibiotica, vasopressori sono 
state ricevute da tutti i pazienti del campione. Per tutti i pazienti, inoltre, 
è stata utilizzata la ventilazione meccanica, per periodi più o meno 
prolungati. Il 40% dei pazienti ha fatto terapia renale sostitutiva, il 45% 
idrocortisone e nel 40% dei pazienti è stato somministrato Pentaglobin 
endovena. 
Dopo la descrizione del nostro campione, abbiamo confrontato i dati da 
noi raccolti con quelli provenienti da articoli di recente pubblicazione 
riguardanti sepsi grave e shock settico. Gli studi considerati nel nostro 
confronto sono: studio EPISS (2013) di Quenot et al. condotto in Francia 
nel periodo Ottobre 2009-Settembre 2011 su un campione di 1495 
pazienti provenienti da 14 UTI
32
; lo studio di Daviaud et al. (2015) 
condotto in Francia nel periodo Gennaio 2008 - Luglio 2013 su un 
campione di 543 pazienti provenienti da una UTI
33
; lo studio di Beck et 
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al. (2014) condotto in Canada, USA e Arabia Saudita nel periodo 1996-
2008 su un campione di 6514 pazienti provenienti da 28 UTI
34
; lo studio 
di Kaukonen et al. (2014) condotto in Australia e Nuova Zelanda nel 
periodo 2000-2012 su un campione di 101064 pazienti provenienti da 
171 UTI
35
; lo studio di Cavazzuti et al. (2014) condotto a Modena nel 
periodo Gennaio 2008-Dicembre 2011 su un campione di 168 pazienti 
provenienti da una UTI
36
. 
Il primo e fondamentale confronto è stato effettuato sul tasso di mortalità 
riscontrato nei diversi studi sopra citati e nel nostro. Come si vede nella 
figura 10, il tasso di mortalità più elevato è stato registrato nello studio di 
Beck et al. con una percentuale del 53%, mentre quello più basso è stato 
registrato nello studio di Kaukonen et al. con una percentuale del 24%; 
di poco più alto il tasso di mortalità registrato nel nostro campione, con 
una percentuale del 25%. 
Fig. 10: tasso di mortalità di ciascuno studio. 
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Poiché non tutti gli studi utilizzavano il punteggio SAPS II score come 
indice di gravità di malattia e rischio di mortalità all’ammissione in UTI, 
ma alcuni utilizzavano gli score APACHE II e APACHE III, abbiamo 
calcolato, in base a delle tabelle di riferimento, la mortalità predetta in 
base a ciascuno score per ogni studio. In un altro grafico abbiamo messo 
a confronto i dati riguardanti le percentuali di mortalità predetta e i tassi 
di mortalità effettiva riscontrati in ciascuno studio. In tutti i casi, eccetto 
nello studio di Kaukonen et al., la mortalità effettiva è inferiore alla 
mortalità predetta. Si nota, inoltre, che per gli studi di Beck et al. e studio 
Episs la mortalità predetta superi di poco quella effettiva, mentre nel 
nostro studio e  negli studi di Daviaud et al., Cavazzuti et al. tale scarto 
sia più marcato. In particolare, per il nostro campione la mortalità 
effettiva registrata è del 25% contro una mortalità predetta del 77,2%. 
 
Fig. 11: rapporto mortalità predetta-mortalità effettiva di tutti gli studi. 
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Successivamente abbiamo confrontato mortalità predetta e mortalità 
effettiva con l’età media di ciascun campione di studio. L’età media 
varia da un minimo di 62,1 anni nello studio di Beck et al. ad un 
massimo di 73,55 nel nostro campione. Ogni studio presenta 
caratteristiche peculiari e, nonostante l’età sia un importante fattore di 
rischio per la mortalità, si vede come essa non sia determinante nel 
calcolo della mortalità predetta; emblematico di ciò è lo studio di 
Daviaud et al. in cui il campione risulta avere la terza età media più alta 
(66 anni) e al contempo la percentuale di mortalità predetta più alta in 
assoluto (77,3%). 
 
 
Fig. 12: rapporto tra età media, mortalità predetta in percentuale e mortalità effettiva in percentuale di 
ogni studio. 
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Abbiamo poi confrontato le percentuali di comorbidità dei vari studi, 
eccetto per lo studio di Kaukonen et al. in quanto non presenti nel 
relativo articolo. Il grafico mostra ampia variabilità ma in tutti gli studi, 
eccetto che Beck et al., la comorbidità più frequente risulta essere quella 
tumorale, seguita da insufficienza cardiaca (prevalente, invece, nello 
studio di Beck et al.) e diabete mellito di tipo II. Si nota, poi, l’assenza 
nel nostro campione e in quello di Cavazzuti et al. di pazienti con AIDS. 
 
 
Fig. 13: distribuzione delle comorbidità in tutti gli studi messi a confronto. 
 
 
Per quanto riguarda la provenienza abbiamo effettuato tre tipi di 
confronti: nel primo abbiamo confrontato gli studi che suddividevano la 
provenienza in medica e chirurgica. Nel relativo grafico si può vedere 
come nel nostro campione ci sia una netta prevalenza della provenienza 
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chirurgica (75%) rispetto a quella medica (25%); l’opposto avviene negli 
studi di Kaukonen et al., Beck et al. e studio EPISS, dove la prevalenza è 
nettamente a favore della provenienza medica. A differenza degli altri, il 
campione di Cavazzuti et al. mostra una divisione meno netta fra 
provenienza medica (50,3%) e chirurgica (49,7%), ma comunque con 
prevalenza medica. 
 
 
Fig. 14: distribuzione della provenienza divisa in medica e chirurgica. 
 
Nel secondo confronto abbiamo incluso gli studi che specificavano se la 
provenienza chirurgica fosse elettiva o d’urgenza. Solo nel nostro studio 
e in quello di Beck et al. la chirurgia elettiva supera quella d’urgenza. 
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Fig. 15: distribuzione della provenienza divisa in medica, chirurgica d’urgenza e chirurgica elettiva. 
 
Nel terzo confronto abbiamo inserito, oltre alle percentuali di 
provenienza medica e chirurgica, il tasso di mortalità registrato nei 
rispettivi studi. Si nota come la mortalità sia più alta negli studi a netta 
prevalenza di provenienza medica eccetto nel caso di Kaukonen et al.; la 
mortalità risulta invece più bassa nel nostro studio e in quello di 
Cavazzuti et al., dove la provenienza chirurgica risulta più elevata. 
 
 
Fig. 16: rapporto provenienza-mortalità. 
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Anche le sedi di infezione, divise in polmonare, addominale, tratto 
urinario e altro, sono state prese come termine di paragone fra i diversi 
studi. Rispetto agli altri confronti qui si può vedere una maggiore 
concordanza fra il nostro e gli altri studi, con una netta prevalenza della 
sede polmonare in tutti gli studi. Solo per Cavazzuti et al. la prevalenza 
della polmonare risulta meno netta rispetto alla sede addominale che, 
comunque, risulta essere la seconda sede di infezione più frequente in 
tutti gli studi presi in esame. 
 
Fig. 17: frequenza delle varie sedi di infezioni per ogni studio. 
 
 
Come per le sedi di infezione, anche per quanto riguarda i germi 
responsabili dell’infezione, suddivisi in gram-negativi, gram-positivi, 
non identificati e altro, vi è una evidente concordanza fra il nostro e gli 
altri studi. Infatti, come per il campione di Cisanello, anche negli altri 
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studi i gram-negativi appaiono come i germi più frequentemente 
responsabili dell’infezione, seguiti dai gram-positivi. Per i gram-
negativi, si hanno delle percentuali che vanno da un minimo di 33,5% 
nello studio di Beck et al. a un massimo di 54,8% nello studio di 
Cavazzuti et al., mentre, nel nostro campione, i gram-negativi sono 
responsabili del 40% delle infezioni. 
 
Fig. 18: distribuzione delle frequenze dei germi responsabili dell’infezione nei vari studi. 
 
 
Abbiamo infine confrontato le terapie riportate nel nostro studio con 
quelle riportate negli studi EPISS, di Daviaud et al. e di Cavazzuti et al.; 
sono stati esclusi gli altri studi poiché non contenevano informazioni 
dettagliate riguardo le terapie effettuate. Anche in questo caso si 
evidenzia una certa concordanza fra il nostro e gli altri campioni; in tutti 
gli studi del confronto, infatti, si è registrato il 100% di utilizzo dei 
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vasopressori durante la degenza in UTI; anche per quanto riguarda la 
ventilazione meccanica le percentuali di utilizzo sono elevate, 
registrando il 100% sia nel campione di Cisanello che in quelli dello 
studio EPISS e di Cavazzuti et al., con un 80% per Daviaud et al.; 
percentuali abbastanza elevate si osservano anche nell’uso di 
idrocortisone, che vanno da un minimo di 46% nel campione di Daviaud 
et al. a un massimo di 72,6% in Cavazzuti et al., con una percentuale del 
60% per il nostro campione; anche nell’utilizzo della terapia renale 
sostituiva non ci sono differenze marcate fra il nostro studio (45%), 
studio EPISS (52,1%) e Daviaud et al. (51%), mentre in Cavazzuti et al. 
si registra una percentuale più bassa (26,8%). Altre terapie non sono 
state incluse nel grafico in quanto non dettagliatamente riportate negli 
studi presi in esame. 
Fig. 19: terapie in percentuale dei vari studi. 
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In un altro grafico abbiamo messo a confronto la sola ventilazione 
meccanica e i tassi di mortalità, includendo stavolta anche lo studio di 
Kaukonen et al.. Nello studio condotto in Australia e Nuova Zelanda si 
registra il tasso di mortalità più basso in assoluto (24%) e al contempo 
una percentuale di utilizzo della ventilazione meccanica del 50%, 
nettamente più bassa rispetto agli altri studi, in cui i tassi di mortalità 
risultano più elevati ma si ha un maggior impiego del trattamento della 
ventilazione meccanica. 
 
Fig. 20: confronto tra il tasso di mortalità e la percentuale di utilizzo della ventilazione meccanica. 
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DISCUSSIONE 
 
Tutti i pazienti compresi nel nostro studio hanno ricevuto diagnosi 
tempestiva di sepsi grave o shock settico e trattamento aggressivo entro 
le prime 6 ore, così come raccomandato dalle linee guida della Survivng 
Sepsis Campaign. L’efficacia delle cure è testimoniata dal decrescere del 
punteggio SOFA calcolato nelle varie fasi del periodo di degenza in UTI. 
Ad avvalorare tale pensiero è la marcata differenza fra il rischio di 
mortalità calcolato per il nostro campione utilizzando il punteggio medio 
SAPS II (77,2%) e il tasso di mortalità effettiva riscontrato (25%). Il 
punteggio SAPS II così alto è dovuto anche all’età media decisamente 
elevata del nostro campione; l’età avanzata è ovviamente collegata alla 
presenza di un maggior numero di comorbidità, altro dato che ha inciso 
sul punteggio SAPS II, innalzandolo. Quindi, nonostante una situazione 
di partenza sfavorevole e, rispetto alle attese, il numero dei pazienti 
deceduti è stato ben più basso di quello stimato. 
 Il tasso di mortalità effettiva, pur rimanendo un tasso alto, si rivela, 
infatti, fra i più bassi quando confrontato con quelli registrati in altri 
studi. Come già messo in evidenza dalla figura 11, la mortalità effettiva 
del nostro campione risulta essere leggermente più alta rispetto a quella 
registrata nello studio di Kaukonen et al.. Ma il vero dato significativo 
che salta subito all’occhio è lo scarto fra mortalità predetta e mortalità 
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effettiva che, nel nostro studio, risulta essere maggiore che negli altri 
studi. Invece per Kaukonen et al., a dispetto di una mortalità effettiva che 
risulta la più bassa in assoluto fra quelle prese in esame, si ha addirittura 
uno scarto negativo fra mortalità predetta (21,2%) e mortalità effettiva 
(24%). Gli studi in cui risulta uno scarto importante fra mortalità 
predetta e mortalità effettiva sono, oltre al nostro, quelli di Daviaud et al. 
e di Cavazzuti et al.. Tuttavia bisogna sottolineare il fatto che in tali 
studi, come nel nostro, i pazienti provengono da una sola UTI, a 
differenza degli altri studi che comprendono pazienti da un minimo di 14 
a un massimo di 171 UTI. Bisogna inoltre tenere sempre presente 
l’esiguità del campione oggetto del nostro studio, legata al breve periodo 
in cui è stata effettuata la raccolta dati. Nonostante ciò, altri confronti 
hanno mostrato una certa similitudine fra i dati del nostro e degli altri 
studi. Infatti, come si evince dalle figure 17,18 e 19, c’è una certa 
concordanza fra i vari studi per quanto riguarda sede di infezione, germi 
responsabili dell’infezione e terapie messe in atto. Nella figura 20 si 
nota, invece, un impiego nettamente minore di ventilazione meccanica 
nello studio di Kaukonen et al. rispetto agli altri studi; questo dato 
insieme alla percentuale modesta di mortalità predetta calcolata in base 
al punteggio medio APACHE III potrebbe in parte spiegare il minor 
tasso di mortalità registrato. 
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Anche per quanto riguarda le comorbidità si nota una certa concordanza 
fra gli studi; in tutti, infatti, le comorbidità più frequenti risultano 
tumore, insufficienza cardiaca e diabete mellito di tipo II.  
Il dato che più si discosta è quello che riguarda la provenienza dei 
pazienti. In questo vi è un’evidente differenza fra lo studio pisano e gli 
altri: nel campione di Cisanello, infatti, si vede una netta prevalenza 
della provenienza chirurgica rispetto a quella medica (figura 14). 
Sembrerebbe che a una maggior provenienza medica corrisponda 
un’aumentata mortalità, mentre con una provenienza perlopiù chirurgica 
si ha un tasso di mortalità più basso (figura 16). 
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CONCLUSIONI 
 
I dati raccolti in questo studio rivelano un andamento perlopiù concorde 
con i dati generali presenti in letteratura. Naturalmente, data l’esiguità 
del campione e la provenienza da una sola UTI, i dati non possono essere 
rappresentativi della situazione epidemiologica generale relativa a sepsi 
grave e shock settico del 2015. 
Tuttavia dalle analisi effettuate nei confronti tra il nostro studio e quelli 
sopracitati, ne derivano informazioni incoraggianti per quanto riguarda il 
tasso di mortalità rilevato nel nostro campione in rapporto ai vari termini 
di paragone presi in considerazione. Infatti, il tasso di mortalità effettiva, 
da solo, non basterebbe per poter giudicare positivamente il trattamento 
di sepsi grave e shock settico nella U.O. Anestesia e Rianimazione IV 
Universitaria di Cisanello, pur essendo comunque fra i più bassi (25%) 
degli studi messi a confronto. Il dato diventa positivo quando confrontato 
con quello relativo alla mortalità predetta, particolarmente alto per il 
nostro campione. Se a ciò si aggiunge la concordanza fra il nostro studio 
e quelli provenienti dalla letteratura recente per quanto riguarda i dati 
relativi a sede di infezione, germi responsabili dell’infezione, terapia 
effettuate e comorbidità, il dato appare credibilmente positivo. Tuttavia 
bisogna ricordare il dato relativo alla provenienza dei pazienti che ci 
pone a una certa distanza dagli altri studi presi in esame. Oltre alla 
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diagnosi precoce, al trattamento aggressivo e al rispetto delle linee guida 
della Surviving Sepsis Campaign, la netta prevalenza chirurgica 
registrata nel nostro campione potrebbe essere un altro fattore che 
contribuisce al basso tasso di mortalità misurato.  
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